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自上世纪六十年代 Starzl 等外科医生首次尝试人类原位肝移植
(Orthotopic Liver Transplantation,OLT)以来
[1]
,在过去的半个多世纪间，随
着器官冷藏液体和灌注方式的更新、新型免疫抑制剂的问世、移植操作程序的熟
练,肝移植已公认为治疗各种终末期肝脏疾病最有效的治疗手段
[2]
。手术治疗肝
癌方面,肝移植术后无瘤生存时间和长期生存率明显高于肝切除手术
[3,4]
.在其他
肝脏和胆道疾病中,如乙型肝炎肝硬化、Caroli 综合征、Budd-Chiari 综合征,先
天性胆道异常、Wilson 病等情况,肝移植更是成为治愈的最终选择。正因如此,
近年来肝移植在世界范围内普遍开展。2012 年,美国器官获取和移植网络年度报
告显示当年肝移植总数超过 6000 例
[5]
,并且逐年增加。我国从 2003 年-2010 年
每年肝移植持续维持在 1500 例以上，其中 2005 年达到高峰，为 2960 例
[6]
。然
而,由于器官捐赠和移植受到宗教信仰、文化价值观和教育体系的影响,供肝来源
短缺已无法满足日益增长的需求
[7,8]
。随着日益扩大的供需差距,许多移植中心都
试图扩大供肝来源,包括改变传统移植手术模式的活体肝移植(Living Donor 
Liver Transplantation, LDLT)、劈裂式肝移植(Split Liver Transplantation，
SLT)和扩大器官选择标准的拓展标准供体（Extended Criteria Donor, ECD）。
至从 1997 年 Asan医学中心首次 LDLT成功后，由于 OLT器官短缺，LDLT数量显
著增加，人们也逐渐意识到 LDLT这种治疗方案的可行性。然而 LDLT 面临着供体
风险问题，即如何确保捐赠者的安全和长期健康，依旧无法消除。因此，需要各
LDLT中心联合制定统一且严格的器官筛选标准来确保供体安全
[9]
。而且，LDLT涉
及复杂的肝静脉和胆道系统重建，手术操作本身也是一项挑战。因此，移植术后
胆道相关并发症明显增高
[10]
。LEE 等
[11]
通过系统性回顾 LDLT 分析总结:活体器
官捐献是拓展器官来源的可行途径而且可能是目前最接近实际的选择，但捐献者
的安全、复杂的手术技巧以及繁琐的伦理问题限制了 LDLT 进一步的发展。虽然
在过去的几十年中，大多数与活体肝移植程序相关的问题得到了解决，但是供体
安全与受体理想的预后仍是 LDLT优先考虑的问题。因此，未来仍需要研究 LDLT
牵涉到的部分肝再生和肝静脉流出不足、门静脉窃流问题
[11]
。SLT是将供体肝脏
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一分为二，分别移植给不同受体。因此，SLT必然面临一个棘手的问题:供体器官
分割的可行性。显然，肝脏分割的前提是保证供体器官质量理想，因此要求供体
生前无肝脏疾病、肝酶正常、血流动力学稳定。但是高非酒精性脂肪肝病（Non 
Alcoholic Fatty Liver Disease ,NAFLD）患病率、身体质量指数异常、2型糖
尿病、血脂异常、生前治疗摄入某些药物的影响下，保证肝脏非脂肪变显得困难
重重[12-15]。因此确定 SLT供体的评选采纳标准尤为重要。然而目前各地移植中心
的标准存在明显差异
[16-18]
。近期，多中心劈裂式肝移植项目（Multicenter SLT 
Program，NITp）中心报道了 SLT供体的采纳标准：年龄<60岁，ICU 停留时间<5
天，弱正性肌力药物（多巴胺≤ 5 μg/kg/min，多巴酚丁胺≤10ug/kg/min，无
强正性肌力药物使用，如肾上腺素或去甲肾上腺素，同时肝功能接近正常水平
[18]
。
由此可见，SLT对供体器官的高要求，可能会限制其广泛应用。考虑到 SLT成人
对成人移植可能会导致“小肝综合症”。目前主要鼓励 SLT 成人对儿童的移植。
因此，LDLT 和 SLT 由于其本身的局限性，无法从根本上改变供肝短缺的现状。
在 OLT选择器官时，以往移植中心多采用理想供肝，即供体年龄<60 岁、创伤后
死亡、脑死亡后捐献器官（Donor After Brain Death, DBD）、器官切取时血流
动力学稳定、没有脂肪肝或者其他任何潜在的传染病或肿瘤。但是理想供肝要求
严格，因此无法满足器官需求，所以，世界各地移植中心都试图探索利用以往被
认为移植效果可能不理想的器官，即 ECD供体
[19,20]
。目前关于 ECD没有统一的标
准,但普遍认为 ECD 包含老年供体、HCV携带者、肿瘤患者、冷缺血>12h、心脏死
亡后供体(Donor After Cardiac Death,DCD)和脂肪变性供体
[19,20]
。ECD的应用
目前也没有统一的原则,何时使用以及如何使用每家移植中心有自己的标准。然
而 , ECD 器官应用不当却可能诱发肝脏术后原发性无功能 (Primary 
Nonfunction ,PNF)、迟发性无功能(Delayed Nonfunctioning，DNF)和原发功能
障碍(Primary Dysfunction,PDF)。但另一方面, 相比移植等待者的高死亡率
（>50%），ECD肝脏接受者的总体生存活率达 60%-70%, 应用 ECD肝脏有明显的
现实意义
[21]
。合理的利用 ECD供肝,可以得到满意的效果,明显拓展肝脏来源，但
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如何评估器官质量,促进术后肝功能获得满意的恢复,是目前合理地利用 ECD 亟
需研究探讨的问题。 
根据国际器官捐献标准，器官捐献主要分为两类:心脏死亡后器官捐献和脑
死亡器官捐献。欧美等国家大多数有脑死亡立法,且脑死亡器官质量较好, 普遍
采用 DBD 供体。限制于脑死亡定义法律法规的缺乏, 目前我国判断死亡实际上
采用心跳、呼吸停止标准，即"双重死亡标准"。2015中国宣布全面停止司法来源
的供体,公民逝世后器官捐献成为唯一来源,因此 DCD 来源的供体更符合中国实
际。但 DCD捐赠者生前常由于肥胖、2型糖尿病、血脂异常、摄入某些药物(胺碘
酮、雌激素、肾上腺皮质激素)、代谢综合征等因素,导致供体出现不同程度的
NAFLD
[12-15]
。而人群中高 NAFLD 的患病率,必然导致 DCD 的潜在供体中出现脂肪
变性肝脏的机率增大。Underwood 等统计发现由于意外导致死亡的潜在供体中,
脂肪肝出现的比例超过了 15%
[22]
。在实际 DCD 肝移植手术中, NAFLD 出现比例虽
缺乏多中心数据的准确评估。但 Xia等近期文献报道其中心数据显示，脂肪肝占
DCD肝脏移植比例超过 20%
[23]
。因此 ECD器官的利用中，肝脏脂肪变性是移植中
经常面对的问题，研究脂肪变对肝脏的影响及机制，为临床拓展脂肪变肝脏供体
提供理论依据，是目前研究的热点，也是我们研究的背景。 
脂肪性肝病(Fatty Liver Disease,FLD)简称脂肪肝,是指由于各种原因引
起肝脏细胞质内甘油三酯堆积过多(>5%肝湿重)的病变。脂肪变性评价通常采用
定量和定性两种方法。定量评价根据含有脂肪内含物的肝细胞占总肝细胞的百分
比。临床上脂肪变性通常分为轻度,中度和重度,相对应的含有脂肪泡的肝细胞占
细胞总数的百分比分别为<30%、30%-60%、>60%
[24-26]
。此外,根据脂肪浸润脂肪泡
大小又分为两类 :大泡性脂肪变 (Macrosteatosis,MaS)和小泡性脂肪变
(Microsteatosis,MiS)。MaS的特点是单个体积大的脂肪泡将胞质中央位置的细
胞核挤压到细胞的边缘。这种类型多见于肥胖、糖尿病、高脂血症、酒精滥用。
发病机制为肝脏中过多的甘油三酯蓄积,主要由于肝脏摄入过多的游离脂肪酸
（Free Fatty Acids，FFA）和/或从头合成途径增强
[24-26]
。MiS肝细胞的胞浆中
含有无核错位的小脂质囊泡。MiS 常见于急性病毒,毒素或药物引起的损伤、脓
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毒症、某些代谢疾病,发病机制为上述病理条件引起肝脏线粒体破坏。实际上,供
肝采取后的病理检查显示,大多数情况下 MaS和 MiS同时存在于不同程度脂肪变
的肝脏中,单独存在 MaS或 MiS其中一种是十分特殊的
[27]
。从临床和实验积累观
察的证据来看脂肪变性供肝增加了移植术后的并发症，如 ICU停留时间延长、住
院周期、PDF的发生率或 PNF的发病率、医疗成本
[28]
。目前普遍认为轻度脂肪变
性(<30%)会引起轻微的移植物伤害,但是关于脂肪变性程度较高(>30%)或脂肪变
类型对移植物的影响却未有统一的定论
[29]
。例如,中度移植物脂肪变性(30-
60%)PNF的发病率波动于 0%和 75%之间,各移植中心统计数值差距较大
[29]
。然而,
当肝细胞脂肪变性的总数量超过 60%,由于预期高风险的移植失败,目前大多数
移植外科医生认为应该放弃移植。关于脂肪变性移植物对长期预后的影响,目前
研究表明:与轻度脂肪变相比,中重度 MaS 不影响移植患者的长期存活率
[30]
。这
一机制目前仍然不清楚,可能与移植后脂肪浸润随时间延长明显减少有关
[28]
。而
影响脂肪变逆转的独立负性因素是供体年龄(>50岁)和冷缺血时间(>12小时)
[28]
。
因此，应用脂肪肝作为供体的策略是尽量减少其他风险因素，从而不影响肝脏脂
肪变恢复。在这种背景下,冷热缺血时间必须尽可能缩短，采用预防性炎症活动
的药物和维持肝脏功能的方法。 
机械灌注目前作为一种新的方式,被认为可以提高移植物的存活潜力。肝脏
低温保存是国际上目前普遍使用且效果良好的保存方法。低温条件下，移植物新
陈代谢及异化作用降低，当温度由 37℃降至 0℃时， 代谢率可降低 12-13倍
[31]
。
人体肝脏低温获取保存方法主要是：在体状态下，腹主动脉和门静脉同时进行灌
注，迅速灌注使肝脏降温，腹主动脉采用 4℃UW液体（2000ml）灌注，门静脉用
4℃UW液或 4℃林格液（4000-600ml）。肝脏获取后保存在 4℃UW液的塑料袋内。
虽然低温灌注方法在过去几十年已经被广泛应用，但是，低温保存引起器官缺血、
缺氧，由于器官能量的缺乏，导致 Na+-K+-ATP 酶活性降低、活性氧（Reactive 
Oxygen Species ROS）、钙超载、代谢产物蓄积造成的酸中毒，从而启动了一系
列损伤机制。因此，降温与否就取决于两种效果的平衡
［32］
。近年来模拟生理状
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态下肝脏循环的灌注方式—机器灌注，正在逐步开展。机器灌注是指应用灌注泵
持续向移植物泵入保存液直至移植开始，使移植物处于液体流动循环系统中。机
械灌注根据需氧与否分为氧合机械灌注和非氧合机械灌注，根据温度的不同分为
低温机械灌注和常温机械灌注。有研究表明氧合机械灌注可以显著提高肝脏功能
和结构的完整性
[33]
，然而灌注液的氧合程度以及低温条件下能否充分利用氧等
问题仍不清楚。同样有人致力于亚低温或者常温保存，Ahmed等利用猪肝作为供
体，研究得出:对于长时间器官保存，常温机械灌注是在一种安全、简单且可信
赖的方法
[34]。近年来，有学者利用不符合移植标准的肝脏研究常温保存，Michae
利用机械肝控制动脉压力并保持门静脉持续性灌注，37℃供氧条件下，红细胞溶
液灌注遗弃肝脏 6小时，实验结果显示，灌注胆汁流量明显增加，转氨酶浓度下
降
[35]
。综上所述，与静态冷储存相比，机械灌注保存不仅维持内环境物质代谢循
环，而且供给肝脏细胞代谢最基本的能量底物。机械灌注模拟了生理条件下肝脏
所处环境，但需要设备复杂、发费昂贵、系统成熟的理论缺乏等问题，目前仍未
普遍开展，实际移植与研仍以静态冷保存为主。 
在器官灌注中 ,常用的液体主要有 TK 液 (Histidine-Tryptophan-
Ketoglutarate Solution）、UW液(University of Wisconsin Solution )和
Celsior液。HTK液最初作为心脏停搏液使用。随后 HTK作为保存液被用于肾脏、
肝脏、胰腺移植中。HTK 溶液的基本成分由组氨酸组成，其中色氨酸作为膜稳定
剂，酮戊二酸作为厌氧代谢的底物。HTK液具有较低的粘度，高容量等特点。随
后器官保存液的发展，UW 液目前应用最为普遍，其采用惰性代谢物如乳糖代替
葡萄糖，羟乙基淀粉作为胶体。而 Celsior 液是一种细胞外型保存液，它结合了
惰性 UW 液的惰性代谢物质和 HTK 较强的缓冲作用，其中还原型谷胱甘肽被作为
自由基清除剂，保护肝脏功能。目前，它已成功用于临床肝肾等腹部器官移植。
系统回顾分析显示有充分的证据表明在减少早期肝脏功能不全 (Early 
Dysfunction ,EAD)、PNF、病人生存和移植物存活率具有同等的效果，两者之间
无统计学差异，但是缺乏足够的证据证明 HTK 与 UW 液和 Celsior 液之间的差异
[36]
。因此，肝脏移植保存常用 UW液和 Celsior 液，具体选依中心不同而异。 
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因此，我们结合目前 ECD 研究热点，采用简单有效的静态冷保存器官方法，
联合本中心器官移植液体 Celsior，建立脂肪肝移植模型，探讨脂肪变性对肝脏
移植术后的影响极其机制。 
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英文缩略词 
TNF-a Tumor Necrosis Factor-alpha 瘤坏死因子-a 
IL-6 Interleukin-6 白介素-6 
TG Triglyceride 甘油三脂 
MiS Microsteatosis 小泡性脂肪变 
MaS Macrosteatosis 大泡性脂肪变 
OLT Orthotopic Liver Transplantation 原位肝移植 
LDLT Living Donor Liver Transplantation 活体肝移植 
SLT Split Liver Transplantation 劈裂式肝移植 
ECD Extended Criteria Donor 拓展标准供体 
NAFLD Non Alcoholic Fatty Liver Disease 非酒精性脂肪肝病 
DBD Donor After Brain Death 脑死亡后捐献器官 
DCD Donor After Cardiac Death 心脏死亡后供体 
PNF Primary Nonfunction 原发性无功能 
DNF Delayed Nonfunctioning 迟发性无功能 
PDF Primary Dysfunction 原发功能障碍 
FLD Fatty Liver Disease 脂肪性肝病 
FFA Free Fatty Acids 游离脂肪酸 
ROS Reactive Oxygen Species 活性氧 
EAD Early Dysfunction 早期功能不全 
AST Aspartate Aminotransferase 谷草转氨酶 
ALT Alanine Aminotransferase 谷丙转氨酶 
MCD Methionine and Choline Deficiency 蛋氨酸和胆碱缺乏 
IRI Ischemia-Reperfusion Injury 缺血再灌住损伤 
IR Ischemia reperfusion 缺血再灌注 
OS Overall Survival 总生存率 
MPT Mitochondrial Permeability Transition 线粒体通透性改变 
PKC Protein Kinase C 蛋白激酶 C 
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中文摘要 
第一章  大鼠非酒精性脂肪肝模型的建立和评价 
目的  高脂饲料配方诱导大鼠肝脏脂肪变性方法   
方法  采用高脂饲料喂养 SD大鼠，病理观察肝脏脂肪变性程度。同普通饲料
喂养组大鼠对比，检测谷草转氨酶(Aspartate Aminotransferase,AST)、谷丙
转氨酶(AlanineAminotransfera-se, ALT)、甘油三脂(Triglyceride, TG)变化
情况。 
结果  高脂喂养 3 周(HF1组)、6周(HF2组)、9周(HF3组)，大鼠肝脏分别呈
轻度、中度、重度脂肪变，对照组 3周(LF1 组)、6周(LF2组)、9周(LF3组)未
见脂肪变性。HF1组和 LF1组 AST 和 ALT无统计学差异, HF2 组和 LF2组、HF3
组和 LF3 组组间比较, HF 组 AST 和 ALT 高于 LF(P<0.05); HF 各组比 LF组的
TG含量显著升高(P<0.05)。 
结论  高脂诱导成功建立大鼠脂肪变肝脏模型，方法简单经济。 
第二章  大鼠中度变性脂肪肝移植模型 
目的  建立中度脂肪变供肝肝移植模型 
方法  雄性SD大鼠高脂饲料饲养6周，在Kammada法基础上，改良操作方法，建
立脂肪变性供肝移植模型。总结手术操作数据，分别在术前1天、术后1天、3天、
5天、7天，观察ALT的变化规律。 
结果  预实验操作60对，24h小时内死亡的主要原因包括静脉套管滑脱、扭曲、
下腔静脉急性出血，24h后大鼠死亡主要为肝功能障碍、肝上下腔渗血、胆管堵
塞；正式实验40对大鼠，其中1周生存率90%(37/40)。3只大鼠移植后1周内死亡，
分别为下腔静脉出血、胆管阻塞、移植物衰竭。供体手术时间：50±4 min，热
缺血时间（心脏停跳至灌注开始）:0 mim;冷缺血时间：40±3 min；受体总时间：
55±5 min，无肝期：16 ±2.5min。ALT术后开始升高，3d达到峰值,7d基本降至
正常水平。 
结论  成功建立中度脂肪变供肝肝大鼠移植模型。 
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